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要約 
【背景】肺動脈性肺高血圧症（PAH）の発症率は女性が男性より高い一方で、予
後は女性の方がより良好であることが報告されている。エストロゲンは右心機
能に対して保護的に作用することが実験的に示されているが、治療後の血行動
態の変化と長期予後との関連における性差の報告は十分なされていない。 
 
【方法】1999 年 4 月から 2014 年 10 月までに当院で心臓カテーテル検査を施行
した PAH患者連続 129症例（女性 95例）を検討した。主要評価項目は総死亡お
よび肺移植とし、平均観察期間は 5.9年（中央値 4.3年）であった。 
【結果】PAH 全症例の 5 年無事象生存率は 68.5%であり、女性は男性と比較し
て有意に予後良好であったが（男性 53.4%、女性 74.0%、P<0.05）、女性は高齢
であるほど予後不良であり、男性には年齢による 5 年生存率の差は見られなか
った。治療経過において肺動脈圧と肺血管抵抗は男女とも有意に低下した一方
で（それぞれ P<0.05）、右室拡張末期圧、右房圧、心係数、混合静脈血酸素飽和
度は女性でのみ有意な改善を認め（それぞれ P<0.05）、特に右室拡張末期圧には
有意な性別の交互作用を認めた。さらに、年齢と治療前後の血行動態変化量の相
関における性別交互作用の解析により、女性でのみ若年であるほど治療後に右
室拡張末期圧や右房圧がより改善することが分かった。最後に、男性は診断時や
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フォローアップ時の血行動態が予後予測因子であったのに対し、女性は血行動
態の変化量や、エンドセリン受容体拮抗薬やホスホジエステラーゼ 5 阻害薬の
使用が有意な予後予測因子であった。 
【結論】女性 PAH 患者は右心機能が治療によってより改善されるため予後良好
である可能性が示唆された。 
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1. 研究背景 
1.1. 肺動脈性肺高血圧症 
肺動脈性肺高血圧症（pulmonary arterial hypertension：PAH）は肺血管リモデリ
ングによる肺動脈圧の上昇と、それに伴う右心不全を特徴とする進行性の予後
不良な疾患であり 1、近年治療薬の進歩に伴いその存在が広く認知され関心が高
まっており、特定疾患認定患者数は年々増加傾向にある（Figure 1）が、未だに
患者数 2,946 人（2014 年度）と希少疾患である事実は変わりない。肺高血圧症
（pulmonary hypertension：PH）のニース分類は第 1 群から第 5 群に分類されて
いる。その中で PAHは第 1群に分類される（Table 1）。PH は血行動態的に定義
され、その確定診断には右心カテーテル検査（right heart catheterization：RHC）
が必須である 2。臨床症状、胸部レントゲン、心電図、心エコーなどから PH が
疑われた場合、RHC で安静時の平均肺動脈圧（mean pulmonary arterial pressure：
mPAP）を測定し、25mmHg 以上であれば PH と診断される。肺動脈楔入圧
（pulmonary artery wedge pressure：PAWP）が 15mmHg以下であることで左心疾
患由来の第 2 群を除外し、呼吸機能検査や画像検査により肺疾患や低酸素症に
よる第 3 群と慢性血栓塞栓による第 4 群を鑑別し、さらに第 1’群の肺静脈閉塞
性疾患、第 1”群の肺毛細血管腫症、また代謝性疾患、血液疾患など多因子によ
る第 5群を鑑別したうえで、第 1群 PAHの診断となる（Figure 2）。
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1.2. 肺動脈性肺高血圧症の治療薬と予後 
PAH はここ十数年の間に、①プロスタサイクリン経路に属するプロスタサイ
クリンとその誘導体、②一酸化窒素経路に属するホスホジエステラーゼ 5 阻害
薬（phosphodiesterase type-5 inhibitor：PDE-5 inhibitor）と可溶性グアニル酸シク
ラーゼ（soluble Guanylate Cyclase：sGC）刺激薬、および③エンドセリン経路に
属するエンドセリン受容体拮抗薬（endothelin receptor antagonist：ERA）の 3 系
統の治療薬が登場し、本邦でも使用可能となっている（Figure 3, 4）。5年生存率
は、以前は 40%と非常に予後不良であったが、2000年代以降 PAH治療薬が保険
適用になり、近年の海外の報告では 5 年生存率は 70%に届くほどまでに改善が
みられている一方 3-6（Figure 5）、依然予後不良な症例も存在し、日本人の治療
内容や生命予後の背景に関する解析は不足している。また、二重盲検無作為化比
較試験において予後改善効果が示された治療薬は、静注プロスタサイクリン製
剤であるエポプロステノールと、エンドセリン受容体拮抗薬であるマシテンタ
ンのみであり 7-9、本邦では大規模な臨床試験すら行われておらず、欧米のエビ
デンスをもとに治療が行われているのが現状である。 
 
1.3. 肺動脈性肺高血圧症の性差と予後予測因子 
PAHの発症率は女性が男性より高い一方で、女性 PAH患者は男性より予後が
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良好であることが報告されており、「estrogen paradox」と呼ばれている 4, 10, 11。こ
の逆説的な現象は、性ホルモンが PAH の病態にもたらす有害な作用と保護的な
作用が関係していると考えられているが、血行動態も含めた詳細なメカニズム
は明らかでない。圧負荷に対する右室機能の反応を表す指標である右房圧（right 
atrial pressure：RAP）や心係数（cardiac index：CI）は、PAHの有意な予後予測因
子であることが知られているが 8, 12-14、これらの値を含む右室機能の指標は、PAH
の診断時に女性と比較して男性がより悪いことが報告されている 11, 15, 16。しか
し、PAH に対する特異的治療開始後の血行動態の変化と長期予後における性差
は明らかにされておらず、PAH に対する個別化医療の進展にとって重要な問題
の一つである。 
 
Kozu K. et al. Page 9 
2. 研究目的 
3系統の治療薬登場後の日本における PAH患者の長期予後とその背景因子を、
性差の観点から解析し治療後の血行動態との関連を明らかにすること。 
 
3. 方法 
本研究は東北大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を受け（2012-1-301、
2016-1-582）、全ての患者から書面による同意（informed consent）を得て行われ
た。 
 
3.1. 対象患者 
1999 年 4 月から 2014 年 10 月までに当院で心臓カテーテル検査を施行し、平
均肺動脈圧が 25mmHg 以上であった PAH 患者連続 129 症例（女性 95 例）を検
討した。 
 
3.2. 診断 
PAHの診断は、病歴、身体検査、血液検査、心電図、胸部レントゲン写真、心
臓超音波検査、肺換気血流シンチグラム、CT、MRI、RHC、肺血管造影などの確
立された方法で行い 2、ニース分類に沿って細分類化した 17。
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3.3. 治療戦略 
 本試験のエントリー期間中、本邦において 3 系統の PAH 治療薬がそれぞれ投
与可能となった時期は、経口また静注のプロスタサイクリン誘導体が 1999年か
ら、ホスホジエステラーゼ-5阻害薬が 2005年から、そしてエンドセリン受容体
拮抗薬が 2008年からである（Figure 4）。単剤療法、併用療法も含めたこれらの
治療薬の選択は、主治医が患者の重症度や状況に応じて行った。観察期間中に最
も多くの種類の治療薬を投与していた際の PAH治療薬を解析対象とした。 
 
3.4. データ収集の方法 
ベースラインおよびフォローアップ時の患者特徴を診療録及び入院要約より
抽出した。フォローアップ時のカテーテル検査のデータは、ベースライン時から
12 週以上経過した後のもののうち初回のデータを解析対象とし、129 症例中 97
症例のデータが得られた。観察期間は 2016 年 11 月までとした。主要評価項目
は総死亡および肺移植とした 9, 18, 19。 
 
3.5. 統計解析 
数値は平均値±標準偏差（standard deviation：SD）または度数（％）で表記し
た。平均値や度数は、それぞれ対応のある t 検定、Wilcoxon 符号順位検定、χ2
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検定、Fisher正確確率検定のいずれかを用いた。総死亡および肺移植がなかった
無事象生存率の分析に用いた追跡期間は、初回 RHC 施行日から生存確認日（最
終外来受診日または電話による生存確認日）、死亡日あるいは肺移植施行日とし
た。無事象生存率を Kaplan-Meier 法で解析し、無事象生存率の性差を log-rank 
検定で比較した。またイベントに関連したリスク因子の同定に単変量、多変量
Cox 比例ハザード回帰分析を用いた。年齢と血行動態の相関に対する性別の交
互作用の解析では重回帰分析を用い、血行動態や薬物治療といった予後予測因
子における性別の交互作用の解析では Cox 比例ハザード回帰分析を用いた。性
別による交互作用は P 値 0.1未満を統計学的有意とし、その他の結果に関しては
P 値 0.05 未満を統計学的有意とした。全ての解析を JMP Pro 12.2.0（Japanese 
version, SAS Institute Inc., Tokyo, Japan）で行った。 
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4. 結果 
4.1. 患者背景 
PAH 全 129 症例の内訳は、特発性もしくは遺伝性肺動脈性肺高血圧症 45 例、
膠原病 41例、先天性心疾患 31例、門脈圧亢進症 11例、薬物および毒物誘発性
1例であった。ベースライン時の患者背景を Table 2に示す。平均年齢は 45±18
歳で、34例（26%）が男性であった。114 例（88%）で PAH治療薬が使用されて
おり、84 例（65%）で 2 から 3 剤による治療が行われ、40 例（31%）が静注プ
ロスタサイクリン製剤を使用していた。平均観察期間 5.9年の間に 42例（33%）
が死亡し、12例（9%）が肺移植を受けた。死因の内訳は、心不全死が 22例、心
臓突然死が 1 例、原因不明の突然死が 2 例、非心血管死が 7 例、外因死が 1 例
であり、9例が死因不明であった。 
 
4.2. 長期予後 
PAH 全症例の 5 年無事象生存率は 68.5%、10 年無事象生存率は 49.6%であっ
た（Figure 6A）。Cox 比例ハザード回帰分析の結果、男性、60 歳以上、World Health 
Organization（WHO）機能分類 IIIまたは IV、混合静脈血酸素飽和度（SvO2）が
ベースラインにおける有意な予後予測因子であった（Table 3）。 
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4.3. 患者背景と長期予後における性差 
ベースライン時において膠原病に伴う PAH の割合が女性で有意に多かったが、
年齢、血行動態、PHの重症度に有意な性差はなく、使用していた PAH治療薬や
その併用療法の頻度にも有意な性差は認められなかった（Table 2）。5年無事象
生存率は女性が男性と比較して有意に良好であったが（男性 53.4%、女性 74.0%、
P<0.05、log-rank test）（Figure 6B）、WHO 機能分類による補正後の Cox 比例ハ
ザード回帰分析において、女性は高齢であるほど予後不良であり、男性には年齢
による差は見られなかった（Figure 7）。また、ベースラインにおける男女別の多
変量 Cox 比例ハザード回帰分析の結果、男性では mPAP が有意な予後予測因子
であり、SvO2が有意な傾向のある予測因子であった（Table 4）。一方女性では、
60 歳以上、WHO 機能分類 III または IV が有意な予後予測因子であった（Table 
5）。 
 
4.4. 治療開始後の血行動態の変化 
治療経過において mPAP、肺血管抵抗（pulmonary vascular resistance：PVR）、
肺血管容量（pulmonary arterial capacitance：PAC）は男女とも有意に低下した一
方で（それぞれ P<0.05）、右室拡張末期圧（right ventricular end-diastolic pressure：
RVEDP）、RAP、CI、SvO2は女性でのみ有意な改善を認め（それぞれ P<0.05）
Kozu K. et al. Page 14 
（Table 6）、特に RVEDP の変化量においては男性と女性の間に差がある傾向を
認めた（P=0.06）（Table 7）。 
ベースライン時の年齢と血行動態に関して、男性において年齢と mPAP との
間に、女性において年齢と mPAP、RVEDP、PVR との間に有意な相関を認めた
が、その相関関係において性別の交互作用はみられなかった（Table 8）。一方、
年齢と血行動態の変化量との関係では、mPAP、RAP、CI、PVR、SvO2において
女性でのみ有意な相関を認め、性別の交互作用の解析から特に RVEDP と RAP
は女性でのみ若年であるほどより改善する傾向がみられた（Table 8）。 
 
4.5. 血行動態と肺動脈性肺高血圧症治療薬の予後への影響 
WHO機能分類による補正後の多変量解析において、男性はベースライン時の
SvO2とフォローアップ時の mPAP、SvO2が有意な予後予測因子であったのに対
し、女性は mPAP、PVR の減少量と PAC の増加量が予後良好の予測因子であっ
た（Table 9）。加えて、エンドセリン受容体拮抗薬やホスホジエステラーゼ 5阻
害薬の使用は女性でのみ有意に予後良好と関係し、特にエンドセリン受容体拮
抗薬には有意な性別交互作用を認めた（Table 9, Figure 8, 9）。プロスタサイクリ
ン製剤であるベラプロストやエポプロステノールの使用と長期予後には男女と
も有意な相関はみられなかった（Table 9, Figure 8, 9）。 
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5. 考察 
本研究で得られた知見は、①PAH全症例の 5年無事象生存率は 68.5%であり、
女性は男性と比較して有意に予後良好であったこと、②加齢は女性においての
み有意に予後不良と関係していたこと、③治療開始後の血行動態は、特に RVEDP
と RAP といったパラメータは女性でのみ有意に改善し、さらに年齢と RVEDP
や RAP の変化量との間には性別による有意な交互作用を認めたこと、④男性で
はベースライン時やフォローアップ時の血行動態が有意な予後予測因子であっ
た一方、女性では血行動態の変化量が有意な予後予測因子であったこと、⑤エン
ドセリン受容体拮抗薬やホスホジエステラーゼ 5 阻害薬の使用は女性でのみ有
意に予後良好と関係したこと、の 5点である。本研究は、肺動脈性肺高血圧症に
対する治療開始後の、血行動態の変化と長期予後の関係における性差を示した
点で新規性がある。 
 
5.1. 患者背景の性差 
本研究の結果と同様に、一般集団における PAH の罹患率は女性が男性より高
い 4, 10, 11。実験的にも臨床的にも、エストロゲンが持つ PAH の病態に対する増
悪作用を示す報告が数多く存在する。トリプトファンヒドロキシラーゼ、5-ヒド
ロキシトリプタミン 1B受容体、セロトニントランスポーター、シトクロム P450 
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1B1、骨形成タンパク質受容体 II型などを介する経路でエストロゲンが細胞増殖
を促進し、肺動脈病変を形成、結果として PAH を引き起こすことが示されてい
る 20-23。 
 近年の特発性 PAH患者登録研究では、男性の方が診断時の mPAP、PVR、RAP
が高く、CI が低いと報告されているが 10, 11, 16、本研究において性差は認められ
なかった。PAHの血行動態は背景疾患により異なることが報告されており 24, 25、
本研究では特発性のみではなく第1群細分類全てのPAHを対象としているため、
ベースライン時の血行動態に有意な性差が表れなかったものと考えられる。 
 
5.2. 治療開始後の血行動態の変化と性差 
RVEDP や RAP の上昇は右室への負荷や右室の虚血を反映することが知られ
ており 15, 26, 27、また右室機能に関連する血行動態や形態学的な値は PAHの予後
予測因子となることが示されている 10, 18, 28。 
女性 PAH 患者は診断時に右室機能が男性患者より良好であることが報告され
ているが 4, 10, 11, 15、治療開始後の右室機能の性差は十分に解明されていない。本
研究では、治療開始後の血行動態の性差は、圧負荷に対する右室機能の適応の差
が大きく関与していることを示唆している。 
 エストロゲンには心血管保護作用があることと、その作用は閉経後に大幅に
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減弱することは数多く報告されており 29, 30、近年の疫学研究においてもエスト
ロゲンが高値であるほど右室収縮能が良好であることが示されている 31, 32。さ
らに、PAH 実験モデルにおいてエストロゲンは、炎症や線維化の抑制、アポト
ーシスシグナル伝達、ミトコンドリア機能や右室収縮能の改善を介して右室機
能障害や右室肥大を防ぐことが示されている 33-37。 
またエストロゲンのみでなく、アンドロゲンも PAH に影響を与えている可能
性が示唆されている。動物モデルにおいて、アンドロゲンは右室肥大や右室線維
化に悪影響を及ぼすことや 38、疫学データにおいて男性は女性と比較して心筋
細胞のアポトーシスが進行しており、右室収縮能が低く、右室重量が重いこと 39, 
40、さらにアンドロゲン高値は右室機能障害との関連が強いことが報告されてい
る 31。 
 性ホルモンの直接的な影響に加え、PAH 治療薬にも性別によって右室機能に
対する効果が異なる可能性があることが示唆されている。メスのマウスの心臓
においてホスホジエステラーゼ-5 阻害薬は、内皮型 NO 合成酵素や可溶性グア
ニル酸シクラーゼ経路を介して、環状グアノシン一リン酸（cyclic guanosine 
monophosphate：cGMP）の合成をエストロゲン影響下に促進することが報告され
ている 41。この報告は、本研究において治療後に右室機能が女性でより改善した
ことを支持する結果である。
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5.3. 治療開始後の長期予後の性差 
 本研究では、男性患者と女性患者のベースライン時の重症度はほぼ同様であ
ったのにもかかわらず、過去の報告と同様に生存率は女性の方が良好であった 4, 
10, 11。しかし、PAH患者における予後予測因子の性差を明確に示したエビデンス
は存在しない。 
本研究で男性が 5 年生存率に有意な年齢差が認めらなかった一方、女性は高
齢であるほど予後不良であったという結果は、閉経が PAH の病態に悪影響を及
ぼしていることを示唆する。加えて、PAH 特異的治療開始後における予後に性
差がみられる要因のうち、右室収縮能の改善度の性差が大きな割合を占めてい
るという報告がある 19, 42。これらのことから、治療後の右室機能が PAH 患者の
長期予後を規定していることが示唆される。事実、本研究では女性患者で mPAP、
PVR、PAC といったパラメータがより改善するほど予後が良好であるという結
果が得られているが、これは右室が保護されやすい女性において、右室後負荷の
軽減がさらなる長期的な右室機能の保持につながっているためであると考えら
れる。 
さらに、PAH 特異的治療薬のなかでもエンドセリン受容体拮抗薬の予後改善
効果に性差があることが本研究において示唆された。過去にもエンドセリン受
容体拮抗薬は特に女性の 6分間歩行距離や予後を改善することが報告されてお
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り 43、この結果は血中エンドセリン-1 濃度やエンドセリン受容体 A 型由来の血
管緊張性が男性でより高いことと関係している可能性がある 44, 45。ホスホジエ
ステラーゼ-5 阻害薬の性差も報告されており、その使用は男性と閉経前の女性
の 6分間歩行距離や Health-related quality of life（HRQOL）をより改善すること
が示さている 46, 47。男性で効果が得られる要因として、総 NO 生合成量を反映す
る尿中 15NO3排泄量が女性において有意に多いことが報告されており 48、男性で
はNOが不足しているためホスホジエステラーゼ-5阻害薬により増強されるNO
シグナリングがより高い効果をもたらした可能性が考えられる。また閉経前の
女性でより効果が得られたことは、前項でも示したホスホジエステラーゼ-5 阻
害薬の効果がエストロゲン依存性であることにより説明されるかもしれない 41。
本研究では以前の報告と同様に、ホスホジエステラーゼ-5 阻害薬による予後改
善効果に有意な性別交互作用がみられなかったが 47、ホスホジエステラーゼ-5阻
害薬はそれぞれ異なった経路で男女ともに効果を得ることができた可能性が考
えられる。PAH 特異的治療薬の効果における性差は、今後のさらなる研究課題
である。 
 
5.4. 研究の限界 
本研究では、いくつかの制限が挙げられる。第一に、本研究は単一施設で行わ
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れた後向き研究であり、選択バイアスが存在する可能性がある。実際、近年報告
された本邦における特発性/遺伝性 PAH患者の登録研究と比較し、本研究の生存
率は不良であるが 42, 49、この違いの背景として、静注プロスタサイクリン製剤の
使用率の差や（本研究：64%、小川ら 42：79%）、エントリー期間の違い（本研究：
1999年から 2014 年、田村ら 49：2008 年から 2013年）といった要因が挙げられ
る。さらに、PAH に関する遺伝的素因、心臓の構造や機能、PAH 治療薬の薬物
動態などに人種差が存在することも示唆されており、アメリカ人の PAH 患者に
おいてアジア系アメリカ人は非ヒスパニック系白人と比較して予後が良好であ
り、アジア系アメリカ人が最も左室重量が少なかったという報告がある 50。欧米
からのエビデンスとの比較において人種差も考慮しなければならない可能性が
ある。 
 第二に、本研究は膠原病に伴う PAH の割合が女性で多い点である。しかし、
特に予後が不良である全身性強皮症に伴う PAH の本研究における 5 年無事象生
存率は、以前の報告 51と同様に有意な性差は認められず（男性 4例、女性 7例、
log-rank test、P=0.38）、また膠原病に伴う PAHを除外した解析においてもなお女
性が有意に予後良好であった。そのため、本研究の結果は全細分類を含めた PAH
の考察に一般化可能であると考えられる。 
 第三に挙げられる制限は、エストロゲンなどの性ホルモンは測定しておらず、
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実際の性ホルモンの値と血行動態や予後との関係が本研究では明らかでない点
である。しかしながら、閉経前女性では月経周期による性ホルモンの変動が大き
く、単純な患者間での比較は困難である可能性がある。 
第四に、ベースライン時から 12 週以上経過した後の初回のカテーテル検査時
のデータをフォローアップ時のデータとしたが、PAH 治療薬は観察期間中に最
も多くの種類を投与していた時点でのものを解析対象としたため、PAH 治療薬
の内服状況と血行動態の変化に関しては直接結びつけることができない懸念が
ある。それでもなお、PAH 治療薬の内服状況と予後との関係においては意義の
ある結果であると考えられる。 
第五の制限として、フォローアップの RHC が施行されていない症例が 32 例
（25%）あったことである。しかし、フォローアップ検査が行われていない症例
の予後に性差はみられなかった（男性 13例、女性 19例、log-rank test、P=0.63）。 
最後に、研究期間中に新たな PAH 治療薬が次々と登場したため、生存期間が
長い症例ほど多くの薬剤の治療介入を受ける機会を得ていた可能性がある。よ
って、PAH治療薬併用療法の効果を調べるさらなる前向き研究が必要である。 
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6. 結語 
女性 PAH 患者、特に若年女性患者は、右室機能が治療によってより改善され
るため予後良好である可能性が示唆された。 
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9. 図の説明 
Figure 1. 肺動脈性肺高血圧症認定患者数 
1998年に原発性肺高血圧症（primary pulmonary hypertension：PPH）が特定疾患
に認定され、2009年に名称が肺動脈性肺高血圧症（pulmonary arterial hypertension：
PAH）に変更となり、認定範囲が拡大された。認定患者数は年々増加傾向にある。 
 
Figure 2. 肺高血圧症のグループ分類診断 
臨床症状、胸部レントゲン、心電図、心エコーなどから PH が疑われた場合、右
心カテーテル検査で安静時の平均肺動脈圧（mean pulmonary arterial pressure：
mPAP）を測定し、25mmHg以上であれば PH と診断されるが、PHは 5つの細分
類に大別される。肺動脈楔入圧（pulmonary artery wedge pressure：PAWP）が
15mmHg 以下であることで左心疾患由来の第 2 群を鑑別し、呼吸機能検査や画
像検査により肺疾患や低酸素症による第 3 群と慢性血栓塞栓による第 4 群を鑑
別し、さらに第 1’群の肺静脈閉塞性疾患、第 1”群の肺毛細血管腫症、また代謝
性疾患、血液疾患など多因子による第 5群を鑑別したうえで、第 1 群 PAHの診
断となる。 
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Figure 3. 肺動脈性肺高血圧症の病態と各治療薬の作用機序 
PAH の主な病態は血管平滑筋の収縮と血管平滑筋細胞の増殖であり、その治療
薬は、①プロスタサイクリン経路に属するプロスタサイクリンとその誘導体、②
一酸化窒素経路に属するホスホジエステラーゼ 5（phosphodiesterase type-5：PDE-
5）阻害薬と可溶性グアニル酸シクラーゼ（soluble Guanylate Cyclase：sGC）刺激
薬、および③エンドセリン経路に属するエンドセリン受容体拮抗薬（endothelin 
receptor antagonist：ERA）の 3系統に分類される。 
 
Figure 4. 肺動脈性肺高血圧症治療薬の進歩 
本邦において 3 系統の PAH 治療薬がそれぞれ投与可能となったのは、経口また
静注のプロスタサイクリン誘導体が 1999年から、PDE-5阻害薬が 2005年から、
そしてエンドセリン受容体拮抗薬が 2008 年からである。 
 
Figure 5. 肺動脈性肺高血圧症の長期予後 
以前は 5年生存率が 40%と非常に予後不良であったが、2000 年代以降 PAH治療
薬が保険適用になり、近年の海外の報告では 5 年生存率は 70%に届くほどまで
に改善がみられている。 
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Figure 6. 肺動脈性肺高血圧症患者の長期予後 
（A）PAH全症例の 5年無事象生存率は 68.5%、10年無事象生存率は 49.6%であ
った。（B）女性が男性と比較して有意に良好であった（男性 53.4%、女性 74.0%、
P<0.05、log-rank test）。 
 
Figure 7. 四分位による年齢層毎のハザード比 
WHO 機能分類による補正後の多変量 Cox 比例ハザード回帰分析において、女
性は高齢であるほど予後不良であった一方、男性には年齢による差は見られな
かった。 
 
Figure 8. 男性における薬物治療の有無別の長期予後 
男性では Beraprost（A）、Epoprostenol（B）、エンドセリン受容体拮抗薬（C）、PDE-
5阻害薬（D）のそれぞれにおいて使用の有無と長期予後に有意な相関はみられ
なかった。 
 
Figure 9. 女性における薬物治療の有無別の長期予後 
女性では Beraprost（A）と Epoprostenol（B）には使用の有無と長期予後に有意な
相関はみられなかったが、エンドセリン受容体拮抗薬（C）と PDE-5阻害薬（D）
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では使用が有意に予後良好と関係した（それぞれ P=0.05、P<0.001、log-rank test）。 
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10. 表 
Table 1. 肺高血圧症臨床分類 
第 1群．肺動脈性肺高血圧症（PAH） 
1）特発性肺動脈性肺高血圧症（idiopathic PAH: IPAH）  
2）遺伝性肺動脈性肺高血圧症（heritable PAH: HPAH） 
1．BMPR2  
2．ALK1，endoglin，SMAD9，CAV1  
3．不明  
3）薬物・毒物誘発性肺動脈性肺高血圧症  
4）各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症（associated PAH: APAH）  
1．結合組織病  
2．エイズウイルス感染症  
3．門脈肺高血圧  
4．先天性心疾患  
5．住血吸虫症 
第 1'群．肺静脈閉塞性疾患（PVOD）および／または肺毛細血管腫症（PCH） 
第 1''群．新生児遷延性肺高血圧症（PPHN） 
第 2群．左心性心疾患に伴う肺高血圧症 
第 3群．肺疾患および／または低酸素血症に伴う肺高血圧症 
第 4群．慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH） 
第 5群．詳細不明な多因子のメカニズムに伴う肺高血圧症 
（文献 17 より引用、一部改変） 
CTEPH, chronic thromboembolic pulmonary hypertension; PAH, pulmonary arterial 
hypertension; PCH, pulmonary capillary hemangiomatosis; PPHN, Persistent pulmonary 
hypertension of the newborn; PVOD, pulmonary veno-occlusive disease. 
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Table 2. ベースライン時の患者背景、血行動態、薬物療法における性差 
 Overall Male Female P value  
N 129 34 95  
Age, years 45±18 43±20 45±17 0.65 
Time between baseline and follow-up, years 1.2±1.5 1.4±2.0 1.1±1.4 0.60 
Mean follow-up duration, years 5.9±4.3 4.8±3.6 6.3±4.4 0.09 
Subtype of PAH     
IPAH, n (%) 45 (35) 13 (38) 32 (34) 0.68 
Drug and toxin, n (%) 1 (1) 0 (0) 1 (1) 1.00 
CTD, n (%) 41 (32) 5 (15) 36 (38) 0.02 
Portal HT, n (%) 11 (9) 4 (12) 7 (7) 0.48 
CHD, n (%) 31 (24) 12 (35) 19 (20) 0.10 
WHO FC III or IV, n (%) 52 (40) 13 (38) 39 (41) 0.84 
Current or former smoker, n (%) 26 (20) 14 (41) 12 (13) 0.001 
FVC, % pred 84.4±22.2 82.1±23.5 85.3±21.9 0.54 
FEV1, % pred 95.7±12.6 94.2±16.2 96.3±11.0 0.56 
BNP, pg/mL 273±389 210±170 295±440 0.96 
Hemodynamics     
    mPAP, mmHg 50.6±20.0 52.4±20.0 50.0±20.1 0.45 
    PAWP, mmHg 8.5±3.8 9.5±3.8 8.2±3.7 0.09 
    RVEDP, mmHg 9.8±4.6 10.1±4.8 9.6±4.5 0.60 
    RAP, mmHg 6.8±4.2 7.5±4.1 6.5±4.2 0.21 
    CI, L/min/m2 2.79±0.88 2.85±0.96 2.76±0.86 0.65 
    PVR, dyn/sec/cm5 933±731 892±727 948±736 0.53 
    Heart rate, bpm 79.8±14.7 80.4±14.1 79.6±14.9 0.78 
    Pulmonary pulse pressure, mmHg 44.2±17.6 43.1±17.9 44.7±17.6 0.69 
    PAC, mL/mmHg 1.52±0.94 1.67±0.96 1.46±0.93 0.20 
    SvO2, % 67.7±10.2 68.3±11.8 67.4±9.6 0.69 
Medical therapy     
    Epoprostenol, n (%) 40 (31) 8 (24) 32 (34) 0.39 
    Beraprost, n (%) 53 (41) 14 (41) 39 (41) 1.00 
    ERA, n (%) 83 (64) 22 (65) 61 (64) 1.00 
    PDE-5 inhibitor, n (%) 77 (60) 22 (65) 55 (58) 0.54 
    Monotherapy, n (%) 30 (23) 7 (21) 23 (24) 0.81 
    Double combination therapy, n (%) 29 (22) 7 (21) 22 (23) 0.82 
    Triple combination therapy, n (%) 55 (43) 15 (44) 40 (42) 0.84 
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Continuous variables are expressed as mean±SD, n (%).  
BNP, brain natriuretic peptide; CHD, congenital heart disease; CI, cardiac index; CTD, connective tissue 
diseases; ERA, endothelin receptor antagonist; FEV, forced expiratory volume; FVC, forced vital capacity; 
IPAH, idiopathic pulmonary arterial hypertension; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; PAC, 
pulmonary arterial capacitance; PAWP, pulmonary artery wedge pressure; PDE-5, phosphodiesterase type-
5; Portal HT, portal hypertension; PVR, pulmonary vascular resistance; RAP, right atrial pressure; RVEDP, 
right ventricular end-diastolic pressure; SvO2, mixed venous oxygen saturation; WHO FC, World Health 
Organization functional class. 
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Table 3. ベースラインにおける Cox 比例ハザード回帰分析 
See Table 1 for abbreviations. 
 
Candidate variables Univariable Multivariable 
 HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value 
 Male 2.29 (1.28-4.00) 0.006 2.63 (1.41-4.80) 0.003 
 Age     
   Age<32 yrs. Reference  Reference  
   32≤Age <43 yrs. 0.70 (0.31-1.57) 0.38 0.86 (0.36-2.01) 0.72 
   43≤ Age <60 yrs. 1.13 (0.51-2.51) 0.76 2.04 (0.87-4.75) 0.10 
   Age ≥60 yrs.  2.03 (0.97-4.35) 0.06 3.16 (1.45-7.07) 0.004 
 WHO-FC     
   I or II Reference  Reference  
   III or IV 2.44 (1.42-4.24) 0.001 3.03 (1.71-5.47) 0.0001 
 BNP, per 100 pg/mL 1.00 (0.91-1.07) 0.91   
 mPAP, mmHg 1.00 (0.99-1.02) 0.40   
 PAWP, mmHg 1.02 (0.94-1.09) 0.64   
 RVEDP, mmHg 1.06 (0.998-1.12) 0.06   
 RAP, mmHg 1.03 (0.97-1.08) 0.38   
 CI, L/min/m2 0.92 (0.66-1.27) 0.62   
 PVR, per 100 dyn/sec/cm5 1.02 (0.98-1.05) 0.42   
 PAC, mL/mmHg 0.79 (0.54-1.09) 0.16   
 SvO2, % 0.97 (0.94-0.998) 0.04 0.96 (0.93-0.99) 0.01 
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Table 4. 男性のベースラインにおける Cox 比例ハザード回帰分析 
See Table 1 for abbreviations. 
 
Candidate variables Univariable Multivariable 
 HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value 
 Age     
   Age<32 yrs. Reference    
   32≤Age <43 yrs. 0.68 (0.15-2.28) 0.55   
   43≤ Age <60 yrs. 1.00 (0.26-3.42) 1.00   
   Age ≥60 yrs.  1.04 (0.27-3.54) 0.95   
 WHO-FC     
   I or II Reference    
   III or IV 1.67 (0.68-4.08) 0.26   
 BNP, per 100 pg/mL 1.09 (0.83-1.43) 0.53   
 mPAP, mmHg 1.03 (1.00-1.06) 0.03 1.03 (1.00-1.06) 0.05 
 PAWP, mmHg 1.01 (0.90-1.13) 0.83   
 RVEDP, mmHg 1.08 (0.97-1.20) 0.15   
 RAP, mmHg 1.03 (0.90-1.16) 0.69   
 CI, L/min/m2 0.92 (0.57-1.42) 0.70   
 PVR, per 100 dyn/sec/cm5 1.06 (0.99-1.12) 0.09   
 PAC, mL/mmHg 0.70 (0.39-1.15) 0.17   
 SvO2, % 0.96 (0.91-1.00) 0.05 0.96 (0.92-1.00) 0.07 
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Table 5. 女性のベースラインにおける Cox 比例ハザード回帰分析 
See Table 1 for abbreviations. 
 
Candidate variables Univariable Multivariable 
 HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value 
 Age     
   Age<32 yrs. Reference  Reference  
   32≤Age <43 yrs. 1.33 (0.42-5.03) 0.63 1.34 (0.42-5.08) 0.63 
   43≤ Age <60 yrs. 2.21 (0.69-8.34) 0.19 3.34 (0.98-13.3) 0.05 
   Age ≥60 yrs.  4.98 (1.70-18.3) 0.003 6.06 (1.95-23.1) 0.001 
 WHO-FC     
   I or II Reference    
   III or IV 2.85 (1.42-5.89) 0.003 3.09 (1.46-6.78) 0.003 
 BNP, per 100 pg/mL 1.01 (0.90-1.09) 0.86   
 mPAP, mmHg 1.00 (0.98-1.01) 0.80   
 PAWP, mmHg 0.98 (0.88-1.08) 0.74   
 RVEDP, mmHg 1.04 (0.96-1.11) 0.31   
 RAP, mmHg 1.01 (0.93-1.08) 0.73   
 CI, L/min/m2 0.86 (0.54-1.33) 0.50   
 PVR, per 100 dyn/sec/cm5 1.01 (0.95-1.05) 0.78   
 PAC, mL/mmHg 0.69 (0.40-1.09) 0.12   
 SvO2, % 0.97 (0.94-1.01) 0.19 0.97 (0.93-1.01) 0.17 
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Table 6. 治療開始後の血行動態の変化 
See Table 1 for abbreviations. 
 
 
Table 7. 治療開始後の血行動態の変化における性差 
Δ indicates change in each hemodynamics.  See Table 1 for abbreviations. 
 
 
Male Female 
 Baseline Follow-up P value Baseline Follow-up P value  
mPAP, mmHg 53±19 47±18 0.004 52±18 45±17 <0.0001 
RVEDP, mmHg 9.7±4.1 10.1±3.9 0.40 9.6±4.4 8.4±3.6 0.008 
RAP, mmHg 7.0±2.9 6.8±3.4 0.93 6.5±4.4 5.2±2.9 0.007 
CI, L/min/m2 2.62±1.02 2.76±0.83 0.11 2.70±0.79 2.99±0.82 0.02 
PVR, dyn/sec/cm5 1038±855 719±361 0.01 956±578 699±446 <0.0001 
PAC, mL/mmHg 1.53±0.84 1.95±1.16 0.02 1.39±0.79 1.93±1.14 <0.0001 
SvO2, % 67.5±10.5 68.6±8.7 0.56 67.5±9.2 70.0±7.3 0.03 
 
Male Female P value 
ΔmPAP, mmHg -6.1±9.0 -7.1±10.7 0.70 
ΔRVEDP, mmHg 0.4±3.6 -1.2±4.4 0.06 
ΔRAP, mmHg -0.1±2.5 -1.3±3.9 0.11 
ΔCI, L/min/m2 0.14±0.99 0.29±0.91 0.90 
ΔPVR, dyn/sec/cm5 -320±569 -257±454 0.78 
ΔPAC, mL/mmHg 0.43±0.76 0.54±0.72 0.55 
ΔSvO2, % 1.1±8.1 2.5±8.8 0.52 
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Table 8. ベースライン時の年齢と血行動態の相関における性差 
 Male Female  
 R P value R P value P value for interaction 
Baseline      
 mPAP, mmHg -0.49 0.003 -0.50 <0.0001 0.63 
  RVEDP, mmHg -0.19 0.28 -0.32 0.002 0.39 
  RAP, mmHg -0.13 0.46 -0.18 0.08 0.69 
  CI, L/min/m2 0.08 0.66 0.17 0.11 0.62 
  PVR, dyn/sec/cm5 -0.30 0.10 -0.36 0.001 0.54 
  PAC, mL/mmHg 0.19 0.28 0.19 0.07 0.89 
  SvO2, % -0.03 0.86 0.19 0.07 0.26 
Changes      
 ΔmPAP, mmHg -0.014 0.95 0.27 0.02 0.23 
  ΔRVEDP, mmHg -0.26 0.28 0.22 0.06 0.08 
  ΔRAP, mmHg -0.31 0.18 0.25 0.03 0.05 
  ΔCI, L/min/m2 -0.26 0.25 -0.27 0.02 0.95 
  ΔPVR, dyn/sec/cm5 0.22 0.35 0.30 0.01 0.95 
  ΔPAC, mL/mmHg -0.12 0.61 -0.13 0.26 0.97 
  ΔSvO2, % 0.043 0.86 -0.32 0.01 0.14 
Δ indicates change in each hemodynamics.  See Table 1 for abbreviations. 
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Table 9. 血行動態と薬物治療のCox比例ハザード回帰分析とその性差（WHO機能分類による補正後） 
 Male Female  
 HR (95% CI) 
P 
value 
HR (95% CI) 
P 
value 
P value for 
interaction 
Baseline      
 mPAP per 10 mmHg 1.30 (0.995-1.726) 0.054 0.91 (0.74-1.10) 0.35 0.08 
 RAP per mmHg 1.01 (0.89-1.14) 0.82 0.98 (0.90-1.05) 0.58 0.64 
 CI per L/min/m2 0.87 (0.53-1.35) 0.54 1.19 (0.71-1.95) 0.51 0.47 
 PVR per 100 dyn/sec/cm5 1.05 (0.98-1.12) 0.12 0.99 (0.92-1.04) 0.70 0.24 
 PAC per mL/mmHg 0.74 (0.42-1.18) 0.22 0.88 (0.51-1.40) 0.63 0.93 
 SvO2 per 10 % 0.53 (0.30-0.90) 0.02 0.92 (0.63-1.39) 0.69 0.10 
Follow-up      
 mPAP per 10 mmHg 1.60 (1.04-2.48) 0.04 1.13 (0.85-1.47) 0.38 0.14 
 RAP per mmHg 1.14 (0.94-1.39) 0.18 1.08 (0.92-1.25) 0.33 0.60 
 CI per L/min/m2 1.20 (0.47-2.79) 0.69 0.65 (0.31-1.27) 0.21 0.16 
 PVR per 100 dyn/sec/cm5 1.28 (0.97-1.70) 0.08 1.05 (0.96-1.15) 0.27 0.20 
 PAC per mL/mmHg 0.49 (0.13-1.29) 0.17 0.61 (0.29-1.11) 0.11 0.87 
 SvO2 per 10 % 0.34 (0.12-0.86) 0.02 0.99 (0.59-1.76) 0.96 0.05 
Changes      
 Decrease in mPAP per 10 mmHg 0.61 (0.26-1.35) 0.24 0.55 (0.33-0.88) 0.013 0.89 
 Decrease in RAP per mmHg 0.97 (0.72-1.20) 0.80 0.98 (0.88-1.08) 0.66 0.64 
 Increase in CI per L/min/m2 1.07 (0.59-2.37) 0.83 0.68 (0.35-1.27) 0.24 0.22 
 Decrease in PVR per  
100 dyn/sec/cm5 
1.10 (0.95-1.26) 0.19 0.88 (0.77-0.99) 0.034 0.02 
 Increase in PAC per mL/mmHg 0.67 (0.22-1.83) 0.44 0.29 (0.09-0.78) 0.013 0.20 
 Increase in SvO2 per 10 % 0.62 (0.21-1.58) 0.32 1.04 (0.66-1.62) 0.85 0.33 
Beraprost 2.03 (0.72-5.84) 0.18 1.09 (0.53-2.17) 0.82 0.30 
Epoprostenol 0.78 (0.26-2.03) 0.62 0.72 (0.33-1.48) 0.37 0.94 
ERA 2.02 (0.75-6.37) 0.17 0.42 (0.21-0.87) 0.02 0.02 
PDE-5 inhibitor 0.73 (0.28-1.97) 0.52 0.45 (0.22-0.89) 0.02 0.65 
See Table 1 for abbreviations. 
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11. 図 
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